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RESU M EN 
El objetivo de este estudio fue identificar cromosomo-
patía fetal en voluntarias con embarazos de alto riesgo ge-
nético, brindar adecuada atenci6n obstétrica y pediátrica y 
asesoramiento genético. Desde el año 1992 hasta el 2001 
inclusive se estudiaron 103 embarazos mediante cordocen-
tesis y cariotipo fetal. La indicaci6n en todos los casos ex-
cepto cinco fue examen ultrasonográfico anormal, ya sea 
porque éste detect6 al menos una malformaci6n fetal, po-
li-oligoamnios, retardo simétrico del crecimiento intrauteri-
no, marcadores sonográficos de cromosomopatía, higroma 
quístico o hidropesía fetal. Las cordocentesis se realizaron 
desde la semana 15 hasta la semana 38 de gestaci6n. Para 
los análisis citogenéticos se utilizaron preparaciones cromo-
s6micas con bandas G, el nivel de resoluci6n fue de 300-400 
bandas y se estudiaron 20 figuras mit6ticas por caso en pro-
medio. El cariotipo se obtuvo en 90 casos; fue normal en 76 
embarazos y anormal en 14, a saber: trisomía 18 en ocho 
casos, trisomía 13 en dos fetos y un caso cada uno de 45,X 
(síndrome de Turner), 92,XXYY (tetraploidía), 46,XY,der21 
(cromosoma 21 anormal) y 46,XX,t(8;21)mat (translocaci6n 
heredada de la madre). El diagn6stico prenatal de cromoso-
mopatía permiti6 el asesoramiento genético y el manejo 
obstétrico y pediátrico de los casos de manera adecuada. En 
los embarazos con cariotipo normal esta informaci6n alivi6 
la preocupaci6n de muchos de los padres. 
Palabras clave: 
Diagn6stico prenatal. Cordocentesis. Defectos cromos6micos. Ultrasonografía. Costa Rica. 
Cordocentesis for cytogenetic fetal 
diagnosis in Costa Rica 
SUMMARY 
The objective of this study was to identify fetal abnormal 
chromosomes in high risk pregnancies and to allow proper 
pediatric and obstetric management of the cases as well as 
genetic counseling. The results of 103 genetic percutaneous 
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umbilical cord samplings from 1992 to 2001 are reported. 
Almost all procedures were performed due to abnormal ul-
trasound findings (fetal malformation, poly-oligoamnios, 
symmetrical intrauterine growth retardation, sonographic 
markers of aneuploidy, cystic hygroma or hydrops fetalis) 
from gestational week 15 to 38. G banded (300-400 bands 
resolution) chromosomes from 20 independent cells were 
karyotyped in each case. In 90 cases, fetal chromosomes were 
normal in 76 and abnormal in 14 cases, that is, eight cases of 
trisomy 18, two fetuses with trisomy 13, and one case 
each of 45,X (Turner syndrome), 92,XXYY (tetraploidy), 46,XY, 
der21 (abnormal structure of chromosome 21) and 46,XX, 
t(8;21)mat (translocation inherited from the mother). The 
prenatal diagnosis of abnormal chromosomes allowed gene-
tic counseling and adequate obstetric and pediatric manage-
ment of the cases. In the pregnancies with normal karyotype, 
this information provided reassurance to the parents. 
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INTRODUCCIÓN 
El diagn6stico prenatal es hoy un elemento fundamen-
tal de la atenci6n obstétrica y los servicios genéticos en mu-
chos países. Como consecuencia de los avances de la ultra-
sonografía y de la tecnología del ADN, actualmente es 
posible la identificaci6n en el feto de casi todas las patolo-
gías de origen genético que se diagnostican en el adulto. 
Existen cuatro métodos diagn6sticos principales, de los cua-
les el único no invasivo es la ecografía. La toma de muestras 
de vellosidades cori6nicas, la amniocentesis y la toma de 
muestras de sangre fetal o cordocentesis, son métodos inva-
sivos de obtenci6n de células o tejidos fetales para su análi-
sis de laboratorio. 
En Costa Rica tenemos suficiente experiencia con las 
técnicas de ecografía y de amniocentesis. En 842 embara-
zadas se obtuvo células fetales mediante amniocentesis, la 
indicaci6n del 48% de las punciones fue el examen ecográ- 	 14 
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fico anormal y el 35% fue por edad materna avanzada. El 
66% de las veces el estudio se realizó en el segundo trimes-
tre del embarazo y el 34% en el tercer trimestre. De los 625 
cariotipos fetales obtenidos, el 9% fueron anormales1. 
La técnica de cordocentesis guiada por ecografía se in-
trodujo en 1983 por Daffos et al. y se ha modificado poco 
desde entonces2. La técnica se caracteriza por una tasa de 
éxito superior al 95 %, se demora 3-4 días en obtener el ca-
riotipo fetal y la fiabilidad es muy alta. Sólo se pueden obte-
ner muestras de sangre fetal de manera inocua a partir de las 
17 ó 18 semanas de gestación. Las cordocentesis son transab-
dominales y guiadas sonográficamente. Cuando interviene un 
operador adecuadamente preparado, a mediados del segundo 
trimestre, el promedio de pérdidas fetales es del 1-2 %2. 
Nuestra experiencia con cordocentesis, sobre la que 
versa este trabajo, fue inicialmente para el diagnóstico de 
trastornos hemolíticos, pero a partir del año 1992 la técnica 
además se utiliza para la determinación rápida del cariotipo 
de linfocitos fetales, cuando hay motivos para pensar en al-
ta probabilidad de cromosomopatía fetal, generalmente al 
detectarse una o varias malformaciones mediante ecografía. 
El objetivo de este estudio fue identificar cromosomo-
patía fetal en voluntarias con embarazos de alto riesgo ge-
nético, brindar adecuada atención obstétrica y pediátrica y 
asesoramiento genético. 
MATERIAL Y MÉTODOS 
Se reclutaron 103 voluntarias de manera no aleatoria 
desde 1992 hasta 2001 inclusive. Todas las cordocentesis 
excepto una se realizaron en un mismo hospital clase A de 
la Seguridad Social. 
La edad gestacional, calculada por ultrasonografía, en 
que se realizó la cordocentesis más temprana fue 15 sema-
nas y la más tardía fue 38 semanas. Entre 15 y 27 semanas 
inclusive se realizaron 34 punciones y de 28 a 38 semanas la 
cifra es 47. En 23 casos no se informó la edad gestacional al 
momento de la cordocentesis. 
El motivo para realizar la cordocentesis más frecuente 
fue por defectos en la estructura fetal identificados me-
diante ecografía (n = 49), hidropesía fetal fue la segunda 
causa más frecuente (n = 18), seguida por los defectos del 
tubo neural (n = 15), los casos de poli/oligoamnios (n = 7), 
retardo del crecimiento intrauterino (n = 4), para confirmar 
o descartar un diagnóstico citogenético dudoso obtenido 
mediante amniocentesis (n = 3), higroma quístico (n = 2), 
marcadores sonográficos de aneuploidía (n = 2) y un caso 
cada uno de edad materna de 41 años junto con oligoam-
nios y retardo del crecimiento intrauterino, antecedente de 
un producto polimalformado anterior y por una transloca- 
15 	 ción balanceada materna. 
Se realizaron cultivos de linfocitos fetales para obtener 
preparaciones cromosómicas de la siguiente manera: el me-
dio de cultivo fue RPMI 1640 (Gibco 12376-018) comple-
mentado con suero fetal bovino (Gibco 16000-044) al 10 %, 
penicilina/estreptomicina (Gibco 15140-122) 10.000 UI/ml/ 
10.000 µg/ml al 1%, α -glutamina (Gibco 21051-024) 200 mM 
al 1 % y fitohemaglutinina (10576-015) al 2 %. Este me-
dio se conserva como máximo 4 semanas a 4o  C. Se alícuo-
ta en tubos plásticos estériles de centrifugar, 5 ml por tubo. El 
pH debe estar entre 6,8-7,4. Se inoculan 0,4 ml de sangre ve-
nosa total recolectada en tubos heparinizados (heparina de 
sodio o litio sin preservantes) por triplicado. Se incuban a 37o  C 
por 72 horas. Una hora antes de la cosecha se les agrega 50 µl 
de colcemid (Gibco 15210-040) a cada tubo y se mantienen 
en incubación. Transcurrida la hora se centrifugan 10 mi-
nutos a 3.500 rpm y se descarta el sobrenadante. Se resus-
pende el botón celular con KCl 0,075 M calentado previa-
mente a 37o  C y se incuba a esa temperatura por 15 minutos. 
Transcurridos los 15 minutos en este choque hipotóni-
co se centrifugan los tubos por 10 minutos a 3.500 rpm y se 
descarta el sobrenadante. Se resuspende el botón celular con 
solución modificada de Ibraimov como fijador y al cabo de 
1 hora se fija de nuevo con fijador estándar (metanol/acético 
glacial en una proporción 3:1) enfriado previamente a –20o  C. 
Antes de gotear las láminas se debe hacer al menos tres fija-
ciones. Las preparaciones cromosómicas se dejan secar a tem-
peratura ambiente. Antes del bandeo (GTG) las láminas se 
hornean durante toda la noche a 65o  C. Al día siguiente las 
preparaciones cromosómicas se bandean y se analizan según 
la nomenclatura y las normas internacionales3. 
RESULTADOS 
En 13 casos no se obtuvo el diagnóstico, pues las prepa-
raciones cromosómicas no rindieron figuras mitóticas en 
suficiente cantidad o calidad. Esto se debió en la mitad de 
los casos a dilución de la muestra de sangre con líquido am-
niótico y en la otra mitad a problemas con el anticoagulan-
te usado en el tubo de recolección. 
En 90 casos encontramos 14 cariotipos anormales (ta-
bla 1) para un 15,6% de cromosomopatía fetal. Detectamos 
además un pseudomosaico con cariotipo 46,XY/46,XX. 
DISCUSIÓN 
La mayoría de los centros de diagnóstico prenatal en el 
mundo, en los casos de riesgo fetal de cromosomopatía pre-
decible, se proponen conseguir el cariotipo antes de la vigesi-
mocuarta semana de gestación, límite usual para la edad ges-
tacional en la cual la interrupción del embarazo por patología 
fetal es legalmente permitida. En consecuencia, la indicación 
de amniocentesis más del 80 % de las veces es edad materna 
avanzada y la frecuencia de cromosomopatía fetal es alrede-
dor de 5% o menos4. Por el contrario, en la segunda mitad 
del embarazo la principal indicación de amniocentesis, cor- 
Tabla 1 Cariotipos fetales obtenidos 
mediante 90 cordocentesis 
  
Indicación* 	 Cariotipo 	 Comentario 
Ultrasonograma anormal 	 46,XX (n = 40) 	 Cariotipo femenino 
normal 
Ultrasonograma anormal 46,XY (n = 36) 	 Cariotipo masculino 
normal 
Hidropesía fetal 	 45,X (n = 1) 	 Monosomía X o síndrome 
de Turner 
Malformaciones fetales 47,XX,+18 (n = 3) 	 Trisomía 18 o síndrome 
de Edwards 
Malformaciones fetales 47,XY,+18(n = 5) 	 Trisomía 18 
Malformaciones fetales 47,XX,+13 (n = 2) 	 Trisomía 13 o síndrome 
de Patau 
Malformaciones fetales 	 92,XXYY (n=1) 	 Tetraploidía 
Malformaciones fetales 	 46,XY, der 21 	 Cromosoma 21 derivado 
(n = 1) 
Translocación materna 46,XX, t (8;21) mat Translocación fetal 
balanceada (8;21) 	 (n = 1) 	 idéntica a la de 
su madre 
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* Ultrasonograma anormal comprende malformaciones fetales, poli-oligoam-
nios, retardo del crecimiento intrauterino, marcadores sonográficos de 
cromosomopatía, higroma quístico e hidropesía fetal. 
docentesis o biopsia placentaria es el hallazgo inesperado de 
examen ultrasonográfico anormal en una embarazada sin 
factores de riesgo predecibles5. Las anomalías sonográficas 
son usualmente por retardo del crecimiento fetal, poli u oli-
gohidramnios, feto hidrópico y malformaciones fetales4. En 
estas circunstancias cabe esperar frecuencias mayores de ca-
riotipos defectuosos, tales como 114, 133, 146  y 23 %7. Encon-
tramos casi un 16 % de cromosomopatía fetal en este estu-
dio, cifra comparable con estos informes. 
Además de cuantitativas, las diferencias entre una pobla-
ción estudiada primordialmente por edad materna avanzada 
y otra con predominio de anomalías fetales son también 
cualitativas. En 36.754 estudios prenatales en mujeres mayo-
res que 38 años, la trisomía 21 fue responsable del 1,5 % de 
los cariotipos anormales, la trisomía 18 del 0,4 % y la trisomía 
13 del 0,1 %, mientras que la frecuencia de estos defectos en 
estudios por ultrasonido anormal fue del 3,2 (+21), 3 (+18) 
y 1 % (+13)4. En comparación con este y otros informes6 
vemos que no encontramos trisomías 21, pero sí un 9 % 
de trisomía 18 y un 2 % de trisomía 13 (tabla 1). Esto se expli-
ca, pues en nuestro caso la escogencia de la cordocentesis por 
sobre la amniocentesis se basa en la mayor cantidad o severi-
dad de las anomalías sonográficas, las cuales se asocian a las 
trisomías que más alteraciones fenotípicas causan. 
Las trisomías 13 y 18 diagnosticadas en 10 fetos (tabla 1) 
son de mal pronóstico; la sobrevida promedio de la trisomía 18 
es de 4 días; el 45% sobreviven hasta una semana, el 3-9% so- 
breviven hasta 6 meses y el 0-5 % alcanzan el año de edad 8,9. 
Los sobrevivientes tienen un promedio de dos operaciones al 
cumplir su primer año y se desenvuelven en los ámbitos de 
retardo severo y profundo10,11. 
El pseudomosaico encontrado es el resultado de dos po-
blaciones celulares con cariotipos diferentes; en nuestro caso 
células femeninas y masculinas que podrían indicar hermafro-
ditismo verdadero o simplemente contaminación de la mues-
tra con sangre materna, que fue lo que realmente sucedió. 
En cuanto a la tetraploidía (92 cromosomas) se ha do-
cumentado la existencia de personas con tetraploidía pura y 
en mosaico, con graves consecuencias fenotípicas12,13. 
Otro tipo de defecto cromosómico de número, esta vez 
por déficit, es la monosomía del cromosoma X que produce 
el síndrome de Turner. El 99% de los fetos afectados mue-
ren antes de cumplir 28 semanas gestacionales. Los casos 
que se presentan como abortos del segundo trimestre o co-
mo mortinatos muestran edema fetal, hidropesía y una ma-
sa nucal llamada higroma quístico del cuello14. Nuestro 
diagnóstico de 45,X mostró hidropesía en el ultrasonograma 
(tabla 1). En el asesoramiento genético de estos casos, ade-
más de informar sobre la alta posibilidad de muerte fetal, 
los futuros padres deben saber que en caso de sobrevivir la 
etapa perinatal las niñas muestran mucha variabilidad fe-
notípica y es imposible predecir el pronóstico de cada una. 
Por lo general no se espera el retardo mental como secuela; 
la talla será pequeña, la infertilidad es muy probable; puede 
acompañarse de malformaciones congénitas tales como coar-
tación de la aorta, cuello alado y nefropatías. Las niñas tie-
nen más riesgo de presentar retrasos en el lenguaje y en 
habilidades neuromotoras y de aprendizaje14. 
Aproximadamente 1:500 nacidos vivos es portador de 
un reacomodo balanceado de la estructura cromosómica, lo 
cual no afecta su salud, pero sí reduce su posibilidad de te-
ner descendencia cromosómicamente normal. Tal es el caso 
de la madre del feto que mostró un cromosoma 21 derivado 
(tabla 1), la cual resultó ser portadora de una translocación 
entre los cromosomas 8 y 21 al estudiar el cariotipo conyu-
gal posterior a este hallazgo. Identificamos un intercambio 
de material cromosómico entre ambos que produjo un cro-
mosoma 8 más chico y un 21q+, o sea, con el brazo largo de 
mayor tamaño. El feto heredó un par 8 y un cromosoma 21 
normales, el otro 21 era q+, a expensas del material adicio-
nal del cromosoma 8 materno, de manera que tenía una tri-
somía 8 parcial. En un embarazo posterior la cordocentesis 
arrojó un cariotipo fetal idéntico al de la madre (tabla 1). 
En vista de que la mayoría de las cromosomopatías 
obedecen a mutaciones frescas o de novo, y tomando en 
cuenta que son de diagnóstico relativamente fácil, pero de 
tratamiento inexistente (a lo sumo rehabilitación), la pre-
vención en materia de genética surge como una de las ac-
ciones de salud más importantes. Las herramientas con las 
que se cuenta actualmente en países desarrollados para lo- 	 16 
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grar esta prevención son principalmente el tamizaje prena-
tal de toda la población de embarazadas, el diagnóstico pre-
natal de las gestaciones de alto riesgo, el aborto selectivo de 
los casos afectados, el asesoramiento genético y la identifi-
cación de grupos de mayor riesgo. En el tamizaje prenatal 
de trisomías se utilizan tanto marcadores bioquímicos como 
sonográficos. Cabe esperar que con el aumento siempre cre-
ciente de la resolución de los equipos, con el incremento en 
la utilización de los mismos por parte de cada vez más obs-
tetras y con la ganancia concomitante de experiencia y pe-
ricia aumente paralelamente la cantidad y variedad de de-
fectos fetales diagnosticados in Otero. En estos casos es 
imprescindible estudiar el cariotipo fetal puesto que el 
abordaje del problema dependerá fundamentalmente de la 
normalidad o no del mismo. Por ejemplo, la cirugía fetal pa-
ra corregir o contrarrestar las secuelas de una malforma-
ción, que ya se ha practicado en Costa Rica con éxito, esta-
ría contraindicada en caso de defecto cromosómico. 
La alta frecuencia de anomalías cromosómicas en presen-
cia de defectos estructurales fetales y la alta mortalidad fetal 
enfatizan la necesidad de obtener el cariotipo. En presencia de 
cromosomopatía se puede evitar cirugía fetal innecesaria. Por 
otro lado, el conocimiento del cariotipo y del fenotipo fetal 
permite a los padres y al personal de salud discutir alternativas 
y escoger el momento, el modo y el lugar más adecuados para 
el nacimiento. Aún más, dada la alta probabilidad de muerte 
intrauterina y maceración fetal consiguiente, el diagnóstico 
citogenético posparto resulta poco práctico y por tanto el 
asesoramiento genético a fin de evitar recurrencia se dificulta. 
En Costa Rica, con referencia al diagnóstico prenatal, 
tenemos dos problemas fundamentales: 1) la capacidad del 
único laboratorio en el país que realiza cariotipos fetales es, 
por motivos económicos, restringida y definitivamente insu-
ficiente para atender a toda la población de embarazadas 
con indicación para amniocentesis o cordocentesis genética, 
y 2) las trabas legales para interrumpir embarazos por de-
fecto fetal. Es así como surge una situación de injusticia: en 
el nivel privado se ofrece el diagnóstico prenatal a las em-
barazadas mayores que 35 años, asumiendo su capacidad 
económica para el aborto selectivo fuera de nuestras fron-
teras. A las aseguradas se les realiza el estudio fundamental-
mente cuando el examen ultrasonográfico es anormal para 
determinar la posible etiología cromosómica del problema y 
ofrecer asesoramiento genético para preparar el núcleo fa-
miliar para el mejor recibimiento del niño y con miras a fu-
turos embarazos. 
Puesto que está demostrado que los niños con síndrome 
de Down en quienes se invierte en aceptación, amor, cuidados, 
estimulación temprana, terapia de lenguaje, terapia ocupacio-
nal, fisioterapia, integración en el sistema escolar, etc., pueden 
llegar a ser personas autosuficientes, resulta paradójico que 
las clases sociales con menos recursos económicos para cos-
tear todas estas terapias e intervenciones y con mayor cantidad 
de factores de riesgo asociados sean las que poseen menos po-
sibilidades de prevención mediante aborto selectivo. 
El diagnóstico prenatal de cromosomopatía permitió el ase-
soramiento genético y el manejo obstétrico y pediátrico de los ca-
sos de manera adecuada. En los embarazos con cariotipo normal 
esta información alivió la preocupación de muchos de los padres. 
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